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Patentanspriiche 

1. Nanopartikulare Zubereittingen von pharmazeutischen imd kosme- 
tischen Wirkstoffen mit einer Kem-Schale Struktur, in denen 
der Wirkstoff im Kern rontgenamorph zusammen mit einem oder 
mehreren Polymeren vorliegt und die Schale aus einer stabili- 
sierenden Hiillmatrix besteht. 



10 2. Zubereitungen nach Anspmjch 1, in denen der Kern mindestens 
zwei getrennte Phasen auf waist, wobei die eine Phase aus 
amorphen Partikeln des Wirkstoff s besteht, und die andere 
Phase eine molekulardisperse Verteilung des Wirkstoffs in 
einer Polymermatrix darstellt. 
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3. Zubereitungen nach Anspruch 1, in denen der Kern mindestens 
zwei getrennte Phasen aufweist, wobei die eine Phase aus 
amorphem Wirkstoff besteht, und die andere Phase eine Wirk- 
stoff -freie Polymermatrix darstellt. 

4. Zubereitungen nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend als Kern- 
polymere fiir pharmazeutische und kosmetische Anwendungen 
geeignete Polymere, welche in Wasser nicht oder nur teilweise 
loslich sind. 

5. Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, enthaltend 
als Hullmatrlx peptidische Polymere. 

6. Zubereitungen, enthaltend als Hullpolymer Gelatine. 

7. Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, enthaltend 
als Hiillmatrix Casein oder Natriumcaseinat . 

8. Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 7, in denen die 
Kem-Schale-Strukturen einen mittleren Teilchendurchmesser 
zwischen 0,01 und 2 \m. aufweisen. 

9. Hydrosole der Zubereitungen gema£ einem der Ansproiche 1-8. 

40 10. Hydrosole nach Anspruch 9, in denen die TeilchengroEen der 

nanopartikularen Hydrosolteilchen innerhalb der ersten Stunde 
nach Herstellung der Hydrosole um weniger als 50 % anwachsen. 
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11. Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen gemai^ einem der 
Anspimche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daS man eine 
Losiing des Wirkstoffs in einem zu mindestens 10 Gew.-% 
mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel herstellt, 
5 diese mit dem Kempolymer oder einer Losung des Kernpolymers 

in einem organischen Losungsmittel vermischt, und die 
resultierende Mischung mit einer wassrigen Losung des 
Hullpolymers in Kontakt bringt . 

10 12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , daS beim 
Mischen der Wirks toff -Losung mit der Losung der Kernpolymere 
eine Ausfallung der Kempartikel erfolgt. 




13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, 
daS beim Vermischen mit d e r Losung d e s Wirkstof fs d e r 

2. Virialkoef f izient fiir die Kernpolymere einen Wert kleiner 

Null annimmt. 



14. Verwendung der Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 
20 7, zur Herstellung von pharmazeutischen und kosmetischen 

Darre i Chungs f ormen . 
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Nanopartikulare Kem-Schale Systeme sowie deren Verwendung in 
pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft nanopartikulare Zubereitungen 
von pharmazeutischen Wirkstof fen mit einer Kern-Schale-Struktur , 
wobei der Wirkstoff im Kern in rontgenamorpher Form zusammen mit 
10 mindestens einem Polymer vorliegt und die Schale aus einer poly- 
meren Hlillmatrix besteht. 

Aus der EP-A 42 5 892 ist ein Verfahren zur Verbesserung der 
Bioverfiigbarkeit von pharmazeutischen Wirkstoffen mit Peptid- 
-15— bi-n dung o n bekannt, wob e i e in e Losung des Wirkstoff s in e in e m mit — 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel mit einem wassrigen 
Kolloid schnell vermischt wird, sodaS der Wirkstoff in kolloid- 
disperser Form ausfallt, 

20 In der EP-A 276 73 5 sind schutzkolloidumhullte Wirkstof f-Partikel 
beschrieben, in denen der Wirkstoff in einer Qlphase dispergiert 
, vorliegt. In Olphasen treten jedoch haufig Probleme bezuglich der 
Kompatabilitat auf . 

25 Aus der EP-A-0169 sind partikulare pharmazeutische Zubereitungen 
schwer wasserloslicher Siabstanzen bekannt, wobei die Zu- 
bereitungen durch Ausfallen aus einer Losiing des -Wirkstof fs nach 
Zugabe einer Fallungslosung erhalten werden. 



30 In der WO 93/107 67 sind perorale jApplikationsf ormen fur Peptid- 
arzneimittel beschrieben, in denen das Arzneimittel in der Weise 
in eine Gelatinematrix eingebaut wird, daS die sich bildenden 
kolloidalen Teilchen ladungsneutral vorliegen.' Nachteilig an 
solchen Formen ist jedoch deren Neigung zum Ausflocken. 



35 



40 



In der EP-A 0605 497 sind Nanopartikel beschrieben, in denen der 
Wirkstoff in einer Lipidmatrix stabilisiert ist. Allerdings sind 
Lipidmatrizes labil gegen Scherkrafte, was bei der Weiterverar- 
beitung Probleme bereiten kann. 

in der DE-A 4440337 ist die Herstellung von mit Tensiden stabi- 
lisierten Nanosuspensionen beschrieben. Hohe TensidkoJ^zeat'^'atio- 
nen sind jedoch unter Umstanden physiologisch bedenklich. 



45 In der US 5,145,684 und der US 5,399,363 ist die Herstellung kri- 
stalliner Nanopartikel durch spezielle Mahlverf ahren beschrieben. 
Kristalline Nanopartikel weisen jedoch im allgemeinen eine 
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schlechtere Bioverfiigbarkeit auf und konnen zudem aufgnind des 
Polymorphismus einiger Wirkstoffe Probleme bereiten. 

US 4,826,689 beschreibt ein Prazipitationsverf ahren, bei dem 
5 amorphe spharische Partikel erhalten werden, die durch keine 

weiteren Zusatz oder nur geringe Zusatze an Tensiden stabilisiert 
werden. Die Scherstabiliat solcher Systeme und die Moglichkeit 
zur Sterilisation ist gering. 

10 Die EP-A 275,796 beschreibt die Herstellung kolloidaler disper- 
gierbarer Systeme mit spharischen Partikel kleiner als 500 nm, 
wobei es sich nicht urn eine Kem-Schale-Struktur, sondern um eine 
Matrix-Struktur handelt. 

^^^15 D ie WO 97/14407 — be s chre ibt di e H e r s t o llung von Nanopartik e ln 

^^^^^^ durch Expansion aus einem Losungsmittel in ein komprimiertes Gas, 
^^^^m Fllissigkeit oder ein superkritisches Fluidum in Gegenwart eines 
Amphiphilen. 

20 Die DE 3742 473 C2 beschreibt Hydrosole von festen Teilchen eines 
Cyclosporins und einem Stabilisator , der den Zerteilungsgrad der 
Teilchen aufrecht erhalt. Die Teilchengrol^e dieser Hydrosole 
liegt im kolloidalen Bereich. Insbesondere wird darauf hingewie- 
sen, dafi die beschriebenen Hydrosolteilchen aus Wirkstof fmasse 

25 best eh en. 

Nachteilig an diesen Hydrosolen ist jedoch, daS die TeilchengroSe 
der Hydrosolpartikel im Laufe der Zeit stark zmimmt. Dies gilt 
insbesondere dann, wenn die dispergierende Phase des Hydrosols 
30 Wirkstof f losungsmittel enthalt. Dieses Wirkstof f losungsmittel 

wird bei der Herstelliing der Hydrosolteilchen zwingend eingesetzt 
und mul^ danach moglichst schnell entfemt werden. 

Das Anwachsen der Hydrosolteilchen ist auf die sog. Ostwaldrei- 
35 fung zurxickzuf uhren, bei der uber die dispergierende Phase Wirk- 
stof fmolekule von kleinen Hydrosolteilchen zu groSen Hydrosol- 
teilchen transport iert werden. D.h. kleinere Teilchen losen sich 
langsam auf und groSere Teilchen wachsen langsam an. Da der Wirk- 
stoff Cyclosporin eine geringe Restloslichkeit auch in losungs- 
40 mittelfreiem Wasser aufweist, kann ein Anwachsen der Hydrosol- 
teilchen auch dort nicht verhindert werden. 

Hinsichtlich der Stabilitat der nanopartikularen Systeme, des 
Vorliegens des Wirkstoffs in stabiler amorpher Form und der brei- 
45 ten Anwendbarkeit in einer Vielzahl von pharmazeutischen Darrei- 
chungsformen bestand jedoch noch Raum fiir Verbesserxingen. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, verbesserte 
wirkstof fhaltige nanopartikulare Zubereitungen zu finden. 

Demgemafi wurden die erf indiangsgemaSen nanopartikularen Zu- 
bereitiingen pharmazeutischer Wirkstoffe gefiinden, welche eine 
Kem-Schale-Struktur aufweisen, wobei im Kern der Wirkstoff in 
rontgenamorpher Form in einer Polymermatrix vorliegt, und die 
Schale aus einer stabilisierenden Hullmatrix eines Polymers mit 
Schutzkolloid-Eigenschaf ten besteht . 

Bevorzugt liegen im Kern mindestens zwei getrennte Phasen vor, 
wobei die eine Phase aus diskreten, rontgenamorphen Partikeln des 
Wirkstof fs in besteht, wahrend die andere Phase eine molekular- 
disperse Verteilung des Wirkstoffs in einem oder mehreren Polyme- 

„2Per3^dar s t ellt . O b der Ke rn p i n - Oder zweiphasig ist, hangt im 

wesentlichen vom MengenverhMltnis Kempolymere zu Wirkstoff ab. 

Entscheidend ist, das mit abnehmender Partikelgrol^e des Wirk- 
stoffs der Losedruck der Substanz zunimmt. Daraus resultiert eine 
20 erhohte Sattigungsloslichkeit . Die erhohte Sattigungsloslichkeit 
fuhrt nach Noyes-Whitney zur Erhohung der Losungsgeschwindigkeit . 
, Hinzu kommt, das in den erf indungsgemaSen Formulierungen die 
biologisch aktive Substanz in einem energetisch instabilen, 
metastabilen Zustand vorliegt. Wird nun das Nanopartikel nicht 
25 ausreichend stabilisiert kann dies in einigen Fallen zu spontaner 
Kristallisation fuhren, der Wirkstoff prazipitiert aus der stabi- 
lisierten Form heraus. 

Deshalb wurde auch nach Losungen ^esucht, neben einer stabilen 
30 Schalestruktur, die auch Vorgangen wie dem Einmischen in Cremes 
Oder Salben, dem homogenisieren in kosmetischen Praparationen und 
den Druck- und Scherbelastungen bei der Sterilisation standhait. 

Uberraschenderweise zeigen die erf indungsgemaSen kolloidalen 
35 Wirkstof f -Zubereitungen im Gegensatz zu bekannten Wirkstof f -Zube- 
reitungen, welche im Kern ,der kolloidalen Teilchen im wesentli- 
chen ausschlieSlich ausi Wirkstof fmasse bestehen, ein deutlich 
niedrigeres Wachstum der Hydrosol-Teilchen. Eine Stunde nach Her- 
stellung der wassrigen Hydrosole in Gegenwart eines den Wirkstoff 
40 losenden Losimgsmittels, ist das Teilchenwachstum urn einen Faktor 
von 4 bis 10 geringer. Bei wassrigen Hydrosolen, die kein den 
Wirkstoff losendes Losungsmittel enthalten, ist das Teilchen- 
wachstum um einen Faktor von 1,5-5 reduziert. 

45 Die in der erf indungsgemafien wirkstof f-Zubereitung vorliegenden 
kolloidalen Partikel besitzen eine Polymerhlllle, die den Kern der 
Partikel umhiillen. Aufgabe dieser Polymerhulle ist es, die Parti- 
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kel in ihrem kolloidalen Zustand gegen heterogenes Teilchen- 
wachstum (Aggregation, Flockung etc.) zu stabilisieren. 

Dariiberhinaus besitzen die in der erf indungsgemaSen Wirkstoff- 
5 Ziibereitung vorliegenden kolloidalen Partikel einen Kern aus 

Wirkstoff iind Polymer. Der Wirkstoff im Innem dieses Kerns liegt 
in rontgenamorpher Form vor, Wesentlich ist, daE keine kristalli- 
nen Wirkstof f-Anteile in der Wirkstof f-Ziabereitung nachweisbar 
(Rontgenbeugung) sind. Insbesondere tragen die Polymere im Inne- 
10 ren der Teilchen dazu bei, den Wirkstoff in seinem nicht kristal- 
linen Zustand zu erhalten, sowie die kolloidalen Strukturen in 
Bezug auf homogenes Teilchenwachstum (Ostwald-Reif ung) zu stabi- 
lisieren. 



^^^^^ ~15— A'l-s polyiuere SLablllsaLoren fiir die Hullmatrix der Scliale elgin = !n 
sich erf indungsgemaS quellbare Schutzkolloide wie beispielsweise 
^^^^m Kinder-, Schweine- Oder Fischgelatine, Starke, Dextrin, Pektin, 
Gummiarabicum, Ligninsulf onate, Chitosan, Polystyrolsulf onat , 
Alginate, Kasein, Kaseinat Methylcellulose, Carboxymethyl- 

20 cellulose, Hydroxypropylcellulose, Milchpulver, Dextran, Voll- 
milch Oder Magermilch Oder Mischungen dieser Schutzkolloide. Wei- 
terhin eignen sich Homo- und Copolymere auf Basis folgender Mono- 
meren: Ethylenoxid, Propylenoxid, Acrylsaure, Maleinsaure- 
anhydrid, Milchsaure, N-Vinylpyrrolidon, Vinylacetat, a- und 

25 Asparaginsaure . Besonders bevorzugt wird eine der genannten Gela- 
tine-Typen eingesetzt, insbesonde|re sauer oder basisch abgebaute 
Gelatine mit Bloom-Zahlen im Bereich von 0 bis 250, ganz beson- 
ders bevorzugt Gelatine A 100, A 200, B 100 und B 200 sowie 
niedermolekulare, enzymatisch abgjebaute Gelat inetypen mit der 

30 Bloom- Zahl 0 und Molekulargewichden von 15.000 bis 25.000 D wie 
zum Beispiel Collagel A und Gelitjasol P (Firma Stoess, Eberbach) 
sowie Mischungen dieser Gelatine-Sorten. 

Weiterhin enthalten die Zubereitungen niedermolekulare ober- 
35 f lachenaktive Verbindungen . Als s^olche eignen sich vor allem 
amphiphile Verbindungen od^r Gemijsche solcher Verbindungen. 
Griindsatzlich kommen alle Tenside mit einem HLB-Wert von 5 bis 20 
in Betracht. Als entsprechende oberf lachenaktive Substanzen kom- 
men beispielsweise in Betracht: Ester langkettiger Fettsauren mit 
40 Ascorbinsaure, Mono- land Diglyceride von Fettsauren und deren 
Oxyethylierujigsprodukte, Ester von Monof ettsaureglyceriden mit 
Essigsaure, Zitronensaure-, Milchsaure oder Diacetylweinsaure, 
Polyglycerinf ettsaureester wie z.B. das Monostearat des Triglyce- 
rins , Sorbitanf ettsaureester , Propylenglykolf ettsaureester , 2- 
45 {2'- stearoyllactyl ) -milchsaure Salze und Lecithin. Bevorzugt 
bevorzugt wird Ascorbylpalmitat eingesetzt. 
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Als polymere Bestandteile, die sich im Kern der Partikel der 
erf indungsgemaSen Wirkstof f zubereitung befinden eignen sich prin- 
zipiell alle Polymere, die in einem Temperaturbereich zwischen 
0 und 2 40''C, einem Druckbereich zwischen 1 und 100 bar, einem 
5 pH-Bereich von 0 bis 14 oder lonenstarken bis 10 mol/1 nicht oder 
nur teilweise in Wasser oder wassrigen Losungen oder Wasser-Lo- 
sungsmittelgemischen loslich sind. 

Micht Oder nur teilweise loslich bedeutet in diesem Zusammenhang, 
10 daS der 2. Virialkoef f izient fur das oder die Polymere in Wasser 
Oder einem Gemisch aus Wasser und einem organischen Losungsmittel 
Werte kleiner Null annehmen kann. (vgl. M. D. Lechner, "Makromo- 
lekulare Chemie", Birkhauser Verlag, Basel, S. 170 - 175). Der 
2. Virialkoef f izient, der eine Aussage liber das Verhalten eines 

i5 — Polymers in e in em Losungsmittel (gemisch) — machtr; — k ann experime i i- 

tell bestimmt werden, beispielsweise durch Lichtstreuungsmessung 
Oder Bestimmung des osmotischen Drucks. Die Dimension dieses 
Koef f izienten ist (mol-D/g^. 

20 Es konnen ein oder mehrere Polymere eingesetzt werden. Die Mol- 
massen der verwendeten Polymere liegen im Bereich von 1000 - 
10000000 g/mol, bevorzugt im Bereich 1000 - 1000000 g/mol. Grund- 
satzlich kokmmen alle fur den Anwendungsbereich Pharma und Kosme- 
tik geeigneten Polymere in Betracht. 

25 

Von besonderem Interesse sind Polymere, die in organischen, mit 
Wasser mischbaren Losungsmitteln loslich sind, und bei Temperatu- 
ren zwischen 0 xmd 240 *^C nicht oder nur teilweise in Wasser oder 
waSrigen Losungen oder Wasser-Losungsmittelgemischen loslich 
30 sind. Folgende Polymere sind beispielhalf t genannt, ohne jedoch 
einschrankend zu sein: 

Poly (vinylether) wie z.B. Poly (benzyloxyethylen) , Poly (vinylace- 
tale). Poly (vinyiketone) , Poly (allylalkohol) , Poly { vinylester wie 

35 z.B. Poly(vinylacetat) , Poly (oxytetramethylen) , Poly (glutardi- 
aldehyd) , Poly (carbonate) , Poly (ester) , Poly (siloxane) , 
Poly (amide). Poly (piperazine) , Poly (anhydride) wie z.B. Poly(me- 
tharylanhydrid) , Gutt'a Percha, Celluloseether wie z.B, Methylzel- 
lulose ( Subs ti tut ionsgrat 3 - 10 %) , Ethylcellulose, Butylcellus- 

40 lose, Cellulose-Ester, wie z.B. Celluloseacetat oder Starken. 

Insbesondere Copolymere und Blockcopolymere der Monomere der oben 
genannten Polymere. Weiterhin Blockcopolymere von Polyestem und 
Hydroxycarbonsauren und linear- und Star-Polyethylenglycol , z.B. 
AB- und ABA-Blockcopolymere aus L-Poly ( lactid) und Polyethylen- 

45 glycol, z.B Resomer 505, Resomer RG-756 oder Resomer RG-858 
(Bohringer Ingelheim) . 
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Von besonderem Interesse sind weiterhin Polymere, die bei Tempe- 
ra turen zwischen 0 und 2 40 ''C in Wasser oder waSrigen L5sungen 
Oder Wasser-Losungsmittelgemischen eine obere und/oder untere 
Mischungsliicke besitzen, d.h. durch Erhohung bzw. Erniedrigtmg 
5 der Temperatur konnen diese Polymere aus entsprechenden Losungen 
ausgefallt werden. Folgende Polymere sind beispielhaft genannt, 
ohne jedoch einschrankend zu sein: 

Poly (acrylamide) I Poly (methacrylamide) wie z.B. 
10 Poly (N-isopropylacrylamid) , Poly (N, N-dimethylacrylamid) , 

Poly (N- (1, l-dimethyl-3-oxobutyl)acrylamid) , Poly (methoxyethylen) , 

Poly (vinylalkohole) , acetylierte Poly (vinylalkohole) , 

Poly (oxyethylen) , Cellulose-Ether wie z.B. Methylcellulose 

(20 - 40 % Substitutionsgrad) , Isopropylcellulose, 

3^ 5 C e llulose - Est e r, — Stark e n, modif izie r te Star k e n wi e z.B 

Methylether-Starke, Gxim Arabic, sowie Copolymere bzw. 
Blockcopolymere aus monomeren der oben genannten Verbindungen. 
Insbesondere AB- oder ABA-Blockcopolymere auf der Basis 
Ethylenoxiod und Propylenoxid, z.B. Poloxamere wie Poloxamer 188 
20 und Poloxamer 407. 

Von besonderem Interesse sind weiterhin Polymere, die bei Ternpe- 
ra turen zwischen 0 imd 240 "^C in Wasser oder waSrigen Losungen 
Oder Wasser-Losungsmittelgemischen durch Variation des pH-Wertes 
25 Oder der lonenstarke aus entsprechenden Losungen ausgefallt wer- 
den konnen. Folgende Polymere sind beispielhaft genannt, ohne 
jedoch einschrankend zu sein: 

Alginate, Chitosan, Chi tin, Schellak, Polyelektrolyte, 
30 Poly (aery Isaure) , Poly(metacrylsaue) , Poly (methacrylester) mit 
mit sekundaren tertiaren oder qiiaternaren Aminogruppen, ins- 
besondere Copolymere oder Blockcopolymere auf der Basis verschie- 
dener Aery late, Methcrylate, Methacrylsaure, Acrylsaure, z.B. ein 
Copolymer aus Methacrylsaure/Methacrylsaureester (Gewihctsver- 
35 haltnis MAS /MAE 1:1 oder 1:2) oder ein Copolymer aus Dimethyl- 

aminoethylmethacrylat und Methacrylsaureester im Gewichtsvehralt- 
nis 1:1 (Endragit®-Typeh) . 

I 

Die Mengen der verschiedenen Komponenten werden erf indungsgemaS 
40 so gewahlt, daS die Zubereitungen 0,1 bis 70 Gew.-%, vorzugsweise 
1 bis 40 Gew.-%, an Wirkstoff, 1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 
60 Gew.-% eines oder mehrerer polymerer Stabilisatoren (Hiillpoly- 
mer) , 0.01 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 0.1 bis 3 0 Gew.-% eines 
Oder mehrerer Polymere fiir den Kern, und 0 bis 50 Gew.-%, bevor- 
45 zugt 0,5 bis 10 Gew.-% eines oder mehrerer niedermolekularer 
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Stabilisatoren enthalt. Die Gewichtsprozentangaben beziehen sicb 
auf ein Trockenpulver . 

Zusatzlich konnen die Zubereitungen noch Antioxidantien und/oder 
5 Konservierungsmittel zum Schutz des Wirkstoffs enthalten. Ge- 
eignete Antioxidantien oder Konservierungsstof f e sind beispiels- 
weise a-Tocopherol , t-Butyl-hydroxytoluol , t-Butylhydroxyanisol , 
Lecithin, Ethoxyguin, Methylparaben, Propylparaben, Sorbinsaure, 
Natriumbenzoat oder Ascorbylpalmitat . Die Antioxidantien bzw. 
10 Konservier\ingsstof fe konnen in Mengen von 0 bis 10 Gew.-%, 
bezogen auf die Gesamtmenge der Zubereitung, enthalten sein. 

Weiterhin konnen die Zubereitxingen noch Weichmacher zur Erhohung 
der Stabilitat des Endprodukts enthalten. Geeignete Weichmacher 

s-i-n d b e ispi e lsw o is e Zuck e r und Zu c ke r alkohole wie Saccharose, 

Glukose, Laktose, Invertzucker , Sorbit, Mannit, Xylit oder Glyce- 
rin. Bevorzugt wird als Weichmacher Laktose eingesetzt. Die 
Weichmacher konnen in Mengen von 0 bis 50 Gew.% enthalten sein. 

20 Weitere galenische Hilfsmittel wie Bindemittel, Sprengmittel, 
Geschmacksstof fe, Vitamine, Farbstoffe, Netzmittel, den PH-Wert 
beeinf lussende Zusatze (vgl. H. Sucker et al., Pharmazeutische 
Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978) konnen ebenfalls uber 
das organische Losungsmittel oder die waSrige Phase eingebracht 

25 werden. ! 

Zur Durchfiihrung des erf indungsgJmai^en Verfahrens wird zunachst 
eine Losung des Wirkstoffes in einem geeigneten Losungsmittel 
hergestellt, wobei Losung in diesem Zusammenhang eine echte mole- 

30 kulardisperse Losung oder eine Schmelzemulsion bedeutet. Dabei 

konnen je nach Wirkstoff Temperaturen von 0 -2 50 ''C und Driicke bis 
100 bar eingesetzt werden. Als Losungsmittel geeignet sind 
organische, mit Wasser mischbare Losungsmittel, welche fluchtig 
und thermisch stabil sind und nur Kohlenstoff , Wasserstoff, 

35 Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten. Zweckmafiigerweise 
sind sie zu mindestens 10 Gew.-% |mit Wasser mischbar und weisen 
einen Siedepunkt unter 2 00 ''C auf und/oder haben weniger als 10 
Kohlenstof fatome. Bevorzugt sind entsprechende Alkohole, Ester, 
Ketone, Ether und Acetale. Insbesondere verwendet man man 

40 Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Buthylacetat , Ethylacetat, 
Tetrahydrofuran, Aceton, 1 , 2-Propandiol-l-n-propylether oder 
1, 2-Butandiol-lmethylether . Ganz besonders bevorzugt sind 
Ethanol, Isopropanol und Aceton. 



45 Gemafi einer Ausfuhriingsf orm des Verfahrens wird eine molekular- 
disperse Losung des Wirkstoffes in dem gewahlten Losiangsmittel 
zusammen mit dem Polymer, daS in der Wirkstof f-Ziabereitung im 
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Kern der Partikel liegen soil, hergestellt . Dieses Polymer hat 
die Eigenschaft, in einem bestimmten Temperatur- , pH- oder Salz- 
Bereich nicht oder nur teilweise in Wasser loslich zu sein. 

5 Die Konzentration der so hergestellten Wirkstof f-Polymer-Losung 
betragt im allgemeinen 10 bis 500 g Wirkstoff pro 1 kg Losungs- 
mittel und 0,01 bis 400 g Polymer, wobei das Polymer-Wirkstof f- 
Gewi ch ts verbal tn is zwischen 0.01 zu 1 und 5 zu 1 liegt. In einer 
bevorzugten Ausf lihrungsf orm des Verfahrens wird der nieder- 
10 molekulare Stabilisator direkt zu der Wirkstof f-Polymer-L6sung 
gegeben. 

In einem sich daran anschlieSenden Verfahrensschritt wird die 
Wirkstof f-Polymer-losung mit einer wassrigen Losung des polymeren 
15— Hiil-lmaterials vermischt. Die Konzentration des polymeren Hiillma- — 
terials betragt 0.1 bis 200 g/1, vorzugsweise 1 bis 100 g/1. 

GemaS einer weiteren Ausf uhrungsf orm des Verfahrens wird eine 
molekulardisperse Losung des Wirkstoffes in dem gewahlten 
20 Losungsmittel ohne dem Polymer, da£ in der Wirkstof f-Zubereitung 
im Kern der Partikel liegen soli, hergestellt. Die Konzentration 
der so hergestellten Wirkstof f-Losung betragt im allgemeinen 10 
bis 500 g Wirkstoff pro 1 kg Losungsmittel. 

25 In einem sich daran anschlieSendem Verfahrensschritt wird diese 
Losung mit einer waErigen molekularen Losung des Polymers ge- 
mischt, daS in der Wirkstof f-Ziobereitung im Kern- der Partikel 
liegen soil. Die Konzentration der so hergestellten Polymer- 
Losung betragt im allgemeinen 0,01 bis 400 g Polymer. Dabei wer- 

30 den die Temperaturen, pH-Werte und Salzkonzentrationen der beiden 
zu vereinigenden Losungen so gewahlt, daS nach der Vereinigung 
der Losungen der Wirkstoff und das Polymer \inloslich sind. In 
einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm des Verfahrens wird der nieder- 
molekulare Stabilisator direkt zu der Wirkstof f-Losung gegeben. 

35 I 

In einem sich daran anschlielSenden Verfahrensschritt wird das 
Wirkstof f-Polymer-Prazipitat mit einer wassrigen Losung des poly- 
meren Hullmaterials vermischt. Die Konzentration des polymeren 
Hiillmaterials betragt 0.1 bis 2 00 g/l, vorzugsweise 1 bis 100 

40 g/1. 

Um beim Mischvorgang moglichst kleine Teilchengrofien zu erzielen, 
empf iehlt sich ein hoher mechanischer Energieeintrag beim Veirmi- 
schen der Cyclosporin-Losung mit der Losung des Hullmaterials. 
45 Ein solcher Energieeintrag kann beispielsweise durch starkes 
Riihren oder Schutteln in einer geeigneten Vorrichtung erfolgen, 
Oder dadurch, daS man die beiden Komponenten mit hartem Strahl in 
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eine Mischkammer einspritzt, sodaS es zu einer heftigen Vermi- 
s Chung kommt . 

Der Mischvorgang kann diskontinuierlich Oder, bevorzugt, konti- 
nuierlich erfolgen. Als Folge des Mischvorgangs kommt es zu einer 
Prazipitation, Die so erhaltene Suspension bzw. das Kolloid kann 
dann auf an sich bekannte Weise in ein Trockenpulver uberfiihrt 
werden, beispielsweise durch Spruhtrocknung, Gef riertrocknung 
Oder Trocknung im Wirbelbett. 



10 



Welche Bedingungen bei der Durchfuhrung des erf indungsgemaSen 
Verfahrens hinsichtlich Variation des Systems Wasser/organisches 
Losungsmittel, der pH-Werte, der Temperaturen oder der I onens tar- 
ken im konkreten Fall zu wahlen sind, kann der Fachmann mit Hilfe 
15 de s 2. VirlalkoeriizieiiLen durcli einige einfache Vorversuche fur — 
das entsprechende Polymer ermitteln. 

Im folgenden kann die Primardispersion dem Fachmann bekannten 
Trockniongsprozessen unterzogen werden. 

20 

Demzufolge lassen sich die erf indiingsgemaSen nanopartikularen . 
Systeme nach der Herstellung auch Trocknen z.B. durch Spruh- 
trocknung oder Lyophilisation und anschliefiend mit nahezu der 
gleichen TeilchengroSenverteilung wieder redispergieren. Dies ist 

25 fur alle Anwendxangen von groSem Vorteil bei denen die Zubereitung 
moglicherweise lange gelagert werden mufi, extremen Belastungen 
wie Hitze oder Kalte ausgesetzt ist oder von einem waErigen 
Trager in andere. Trager als Losungsmittel iiberfuhrt werden soil. 
Damit sind die erf indungsgemaSen Z\ibereitungen auch nicht mehr an 

30 das Losungsmittel gebiinden mit dem sie hergestellt wurden. 

Bei der Lyophilisation der erf indungsgemaSen Nanopartikel konnen 
kryoprotektive Substanzen wie z.B. Trehalose oder Polyvinypyrro- 
lidone zugesetzt werden. 

35 Erf indungsgemaS lassen sich damit Trockenpulver erhalten, die 
ihre in der Primardispersion gewonnen Eigenschaf ten nicht mehr 
verlieren. Das hei£t amorpher Charakter des Wirkstoffes und Kern- 
Schale Struktur bleib'en erhalten. Es ist weiterhin eine 
erf indungsgemaSe Eigenschaf t, das diese Dispersionen beim erneuten 

40 Auflosen mit einer Abweichung von 20% bevorzugt < 15% die gleiche 
Partikelgrofienverteilung zeigen, die sie als Primardispersion 
besaSen. 

Die Grenzf lachenspannxing der erf indungsgemaSen nanopartikularen 
45 Dispersionen betragt zwischen 20-40 mN/m, bevorzugt 10 - 
30 DM/m. 
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Die TeilchengroSen der Kern-Schale-Strukturen liegen im Bereich 
von 0,1 bis 2 \m, bevorzugt 0,05 bis 0,9 \m, 

Besonders bevorzugt sind erf indungsgemaS schwerlosliche Wirk- 
5 stoffe mit einer Loslichkeit von kleiner 10 mg /ml Wasser bei 
2 5°C. 

Geeignete Wirkstoffe sind beispielsweise : 

10 - Analgetika/Antirhexiinatika wie Codein, Diclofenac, Fentanyl, 
Hydromorphon, Ibuprofen, Indomethacin, Levomethadon, Morphin, 
Naproxen, Pritramid, Piroxicam, Tramadol 




20 



25 



30 



Antiallergika wie Astemizol, Dimetinden, Doxylamin, Lorata- 
- din, — Meclozin, — Plieu ir ai ii in, — Tex-f enadin 

Antibiotika/Chemotherapeutica wie Erythromycin, Framycetin, 
Fusidinsaure, Rifampicin, Tetracyclin, Thiazetazon, Tyrothri- 
cin 

Antiepileptika wie Carbamazepim, Clonazepam, Mesuximid, 
Phenytoin, Valproinsaure 

Antimykotika wie Clotrimazolm, Fluconazol, Itraconazol 

Calcium-Antagonisten wie Darodipin, Isradipin 

Corticoide wie Aldosteron, Betametason, Budesonid, Dexameta- 
son, Fluocortolon, Fludrocortison, Hydroxycortison, Methyl- 
prednisolon, Prednisolon 

Hypnotika/Sedativa 

Benodiazepine, cyclobarbital , Methaqualon, Phenobarbital 



35 - Immunsuppressiva 

Azathioprin, Cyclosporin 



40 



Loka lanaes thet ika 

Benzocain, Butanilacain, Etidocain, Lidocain, Oxybuprocain, 
Tetracain 



Migranemittel 

Dihydroergotamin, Ergotamin, Lisurid, Methysergid 



45 
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Narkotika 

Droperidol,Etoitiidat, Fentanyl, Ketamin, Methohexital , Propo- 
f ol, Thiopental 

5 - Ophthalmika 

Acetazolamid, Betaxolol, Bupranolol, Carbachol, Carteolol, 
Cyclodrin, Cyclopentolat , Diclof enamid, Edoxodin, Homatropin, 
Levobununol, Pholedrin, Pindolol, Timolol, Tropicamid 



10 - Phytopharmaka 

Hypemicxm, Urtica folia, Artischoke, Agnus Castus, Cimici- 
fuga, Teufelskralle, Besenginster , Pf ef f ertninzol , Eukalyptus- 
51, Schollkraut, Efeu, Kava-Kava, Echinacea, Baldrian, Sabal, 
Hypericum, Mariendistel, Ginkgo Biloba, Aloe barbadensis, 

i5 allium sativum, Panax Ginseng, Serenoa Repens, Ilydrastic; 

canadensis, vaccinium macrocarpon oder Mischungen daraus 



Proteasehemmer 

z. B. Saquinavir, Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir, Palinavir 
20 Oder Kombinationnen aus diesen Proteaseinhibitoren 

Sexualhormone und ihre Antagonist en 

Anabolika, androgene, Antiandrogene, Estradiole, Gestagene, 
Progesteron, Oestrogene, Antioestrogene wie Tamoxifen 



25 



Vitamine/Antioxidantien wie Carotinoide oder Carotinoid- 
Analoge oder, Liponsaure 



Zytostatika/Antimetastatica 
30 Busulfan, Carmustin, Chlorambucil , Cyclophosphamid, Dacarba- 

cin, Dactinomycin, Estramustin, Etoposid, Flurouracil, Ifosfa- 
mid, Methotrexat, Paclitaxel, Vinblastin, Vincristin, Vinde- 
sin 



35 Die erf indungsgemaSen nanopartikularen Zubereitimgen eignen sich 
prinzipiell zur Herste'llung aller pharmazeutischer Darreichungs- 
formen: orale Arzneif ormen, topische Arzneiformen wie Dermatica, 
Ophtalmica, pulmonale! oder nasale Formen, buccale Formen, anale 
Oder intravaginale Formen, enterale und parenterale Formen. 



40 



So lassen sich die erf indungsgemaSen Zubereit;ingen zu Tabletten, 
Pellets, Sachets, Trinkf ormulierungen, Suppositorien, Injektions- 
losungen oder als Kapself ullungen verarbeiten. 

45 So ist 2. B. die Formulierung in Welch- oder Hartgelatine- 

Zubereitungen. Solche Formulierungen stellen dann Beispiele mul- 
tipart ikularer Systeme dar, in denen die Nanopartikel die eine 
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Phase die Zubereitung der Weichgelatine Matrix eine andere Phase 
ist, die zudem wieder einen anderen oder den gleichen Wirkstoff 
en thai ten kann. 



Im gleichen Sinne konne die erf indungsgemaSen Systeme auch in 
andere Matrizes eingebracht werden und dabei eine getrennte Phase 
von der Restlichen Matrix darstellen. Solche Matrizes konnen 
Tablet ten, Zapfchen oder Systeme zur pulmonalen Applikation oder 
transdermalen Applikation sein. 



10 




Im Zusammenhang mit amorpher Wirkstoff einbettung ist auch eine 
besondere besondere Eigenschaft von Wirkstoffen, die Polymorphie, 
zu nennen. Viele Wirkstoff e existieren in mehr als einer kristal- 
linen Form. Generell kann angenommen werden, daS mehr als 50 % 

1 5 alle i W ix k s tofre in mehreren kristallinen Formen existi er en All 

diese polymorphen Modif ikationen eines Wirkstoffes sind chemisch 
identisch, besitzen aber imterschiedliche physikalische Eigen- 
schaften wie Schmelzpiinkt , Dichte und Loslichkeit. Damit nehmen 
die unterschiedlichen Modif ikationen auch Einflufi auf die 
20 Verarbeitbarkeit und im kritischsten Fall auch auf die Bioverfiig- 
barkeit. 

Die erf indungsgemaSen Zubereitungen ermoglichen es in einfacher 
Weise, Wirkstoffe in den amorphen Zustand zu uberfuhren und kann 
25 als Einsatzstof f e auch Produkte unterschiedlichster KomgroJSen- 
verteilung als auch amorphe Bulk-Material ien verwenden und somit 
das Problem verschiedener Polymorpher Formen und- damit verbunde- 
her moglicher Nachteile mit Hinblick auf Loslichkeit, Lager- 
stabilitat und Bioverfligbarkeit umgehen. 

30 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es auch, fiir die nanopar- 
tikularen amorphen Kem-Schale Strukturen neue Zubereitungs formen 
zu finden. Uberraschenderweise gelang es, nach Anpassung der 
eingesetzten polymeren Stabilisatoren gemaS den Anf orderungen an 
35 Injektibila stabile Kem-Schale Strukturen auch mit Gelatine- 
Hydrolisaten zu erreichen. Vorteilhaft an der Venvendxing solcher 
Gelatine Hydrolisate ist die deutlich geringere Histaminantwort 
in vivo bei Applikation als intravenose, intramuskulare oder 
subkutane Verabreichung. 

40 

Die erf indungsgema£en Nanopartikel ermoglichen eine aseptische 
Herstellung und Steril-Filtration . 

Da feste Tumore die Fahigkeit besitze, Partikel aus dem Blutstrom 
45 zu filtem, sind die erf indungsgemaSen Zubereitungen geeignet, 
ein Txomor target ting zu erreichen. Es konnen so lokal. hochkonzen- 
trierte Anreicherungen cytotoxischer Sxibstanzen erzielt werden. 
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Damit ist die Therapie von Krebserkrankungen durch die 

erf indungsgemafien nanopartikularen Systeme besonders bevorzugt. 

Cytostatika die sich bevorzugt fiir die erf indungsgemafie Techno- 
5 logie eignen sind Taxole wie Paclitaxel, cis-Platin aber auch 
nicht interkalierende Famesyltransf eraseinhibitoren. 

Weiterhin ist es bekannt, dafi nanopartikulare Systeme die Blut- 
Him Schranke uberwinden konnen iind damit insbesondere im Bereich 
10 der Therapie von ZNS-ErkrankLingen eingesetzt werden konnen, 
Gleiches gilt auch fiir die erf indungsgemaSen Nanopartikel die 
sich damit insbesondere auch fiir den Einsatz zur Behandlungen von 
Erkrankungen im Gebiet der ZNS eignen. 

15 Obwohl die ddS Poly i ue rg ewicht deutlich ni e drig e r ist als b ei in 

EP-A 42 5 892 beschriebenen Formen, gelingt es den Anf orderungen 
angepaSte stabile Produkte zu erhalten. Vorteilhaft ist die 
geringe Anzahl von Hilfsstoffen im Vergleich zu anderen Verfah- 
ren. Die erf indungsgemaSen Zubereitungen der amorphen Kern-Schale 
20 Nanopartikel bestehen oftmals lediglich aus dem polymeren Trager 
und der biologisch aktiven Substanz. 

Die erf indungsgemaSen amorphen Kern-Schale Nanopartikel besitzen 
aufgrund des Verfahrens einen weiteren Vorteil. Durch die inten- 

25 sive Vermischung der biologisch aktiven Substanz aus einem 
Losungsmittel in ein Nicht-Losungjsmittel gelingt es geringe 
Anteile des Polymeren das spater durch Adsorption an der Ober- 
flache aggregiert, wahrend der Ausbildung der spharischen Struk- 
tur in die Matrix einzubringen. Dies tragt zur Stabilisierung des 

30 amorphen und damit metastabilen Zustandes bei, Konkret handelt es 
sich als um ein Mehrphasen-System mit eine auSeren Schale aus dem 
fur die Dispergierung verantwort lichen polymeren Zusatz und einer 
amorphen Struktur, die weiterhin gelost den gleichen polymeren 
Oder einen anderen Zusatz als Kris tallisat ions inhibitor enthalt. 

35 

Eine besondere Situation ist das Auftreten flussig kristalliner 
Systeme in der amorphen^ Phase der erf indungsgemaSen Zu- 
bereitungen. 

40 Zubereitungen niedermolekularer Peptide wie z.B. dem LMWH ermog- 
licht die Applikation auf oralem Wege sowie vorteilhaf terweise 
mit einer gleichen Formulierung als Injektion, dem derzeit. stan- 
dardmaSig eingesetzten Applikationsweg bei Deep vein thrombosis. 



45 



X. 980891 O.Z. 0050/49619 DE 

BASF Akti ngesellschafit . 9808sx 

14 

r.n^rell kann f estgehalten werden, daE die erf indungsgemafien Zu- 
™iigenorreUhafterweise in nahezu alien ^P^^^^^^-f 
aurBasis nur einer einzigen Formulierung eingesetzt werden kon 



nen. 




^ Die erfindungsgemaSen Zubereitungen eignen sich auch fur das 
Colon-Targetting . 

ErfindungsgemaS ist es ebenfalls moglich, injezierbarer Depot- 
10 Praparate zu erhalten. 

weleerMn lassen sic. ai. "/^^Sf r./"rSi°Si~- 

„T.„teralen Ernahrung emsetzen. Daoei xaj^.^- 

SSse Pra^ration insbesonde.e .ur Pcrmulieruag von V..^.nen 
j^5-^d^Aminosaiiren verwenden. 

xn der Nikotin-Ersatztberapie )c5nnen ^^^/^ j^rSf" 
zubereitungen z.B. mit Nicotin-Tartrat oder Nxcotxn Base 
notwendigen Plasmaspitzen erreicht werden, denen xm Ent 
20 wohungsprozess besondere Bedeutung zukoimt . 

Auch die topikale Anwendung fur Haar-Wachstums-Wirkstoffe wie . 
Minoxidil ist mit der erf indungsgemaSen Zubereitung vortexlhaft. 
AfTAna der Struktur konnen die Haarfolikel besser errexcl^t 
25 werden. 

ist nebL der Verabreichung von Asthmatherapeutika „ie Budesonid 
'Zl cJ.o..a.i.a i--°ndere an ----nsI^reS":::;:!^, 
30 und Peptidtherapeutika gedacht. Beispielo ^1"° ^ r»lciconin, 
u,KH-.n.agonisten, Olu^gon --f^^"^- "i^^^'S ::"i:;ing 
insulin, LHRH-Analog Leuprolipidel Granuloctye cox y 

factor und. Somatropin. i 

35 Die AppUtecion Kann neben der verabreichung f 

zerstaubte wassrige Suspension erfolgen. D.e ^Pl^^-^-^^^^" 

wahlen, da so eine Keizuiiy ^ ^-ii-v-oi xr^-rmieden wird. 

40 den eines Brennens durch organische Losungsmxttel vermxeden w 

insbesondere die Wirkstof fklasse der Leukotrienantagonisten ei- 
gnet sicb als Einsatzgebiet fur die Technologxe. 

45 Die erfindungsgemaEen zubereitungen konne 

Antisense-Wirkstoffe also Oligonukleotide mxt komplementarer 
Tsense'enz zu Boten-HNA in applizierbare Pormulxerungen zu 
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bringen Bevorzugt sind Phosphorothioate Oligonukleotide . Dabei 
kann neben lokaler Injektion auch an subkutaner oder intravendse 
Applikation als Infusion oder Injektion auch die orale Applika- 
tion genutzt werden. Weiter ist aber auch die dermale Applikation 
5 und die Inhalation denkbar.. 

in oralen Formen die sowohl aus Zubereitungen in herkSiranlichen 
Tabletten, als auch in Kapseln Verwendung finden konnen lassen 
sich die erfindungsgemaSen Formen einsetzen. Insbesondere die 
10 Moglichkeit auch Zapfchen Formulierungen herstellen zu konnen, ^ 
was durch die Stabilitat der erf indungsgeitiSSen Nanopartikel beim 
Einruhren in die Tragermatrizes gewahrleistet wird, eroffnet 
dieses Anwendungsfeld. Vorteilhaft ist hier das bei rektaler 
Verabreichung nur ein begrenztes Flussigkeitsvolumen zur Verfu- 
15 c i ung st e ht und die erf indungcg o maSen Zuber Pi nmgp n a u t ^erordent- — 



yuxiy ouciiXL- v-io-j.^^ v-t-i- v, - ^ — ^ 

lich gut in dem kleinen Flussigkeitsvolumen dispergieren und 
resorbiert werden konnen. 

Allgemein kann die Vorteilhaf tigkeit der erfindungsgemaSen Formen 
20 in den Punkten: 

• groEere relative Bioverfugbarkeit 

• geringer Food-Effekt 

• geringere Variabilitat 



25 



festgehalten werden, 



Da als Schalepolymeren auch Acrylate, Lektine, Kaseinate, 
Gelatinen, Chitosane, Hyaluronsauren oder Muscheladhasionsprotein 
30 verwendet werden kann, konnen auch mukoadhasive Praparationen mit 
nanopartikularer GrSSe hergestellt werden. 

Das erhohte Haf tvermogen von nanopartikularen Zubereitungen kann 
letztendlich auch zur Erhohung der Bioverfugbarkeit fiihren. Dies 
35 kann insbesondere bei' nasaler Applikation von Interesse sem. 
Hinzu kommt, daS das Haf tvermogen der nanopartikularen Teilchen^ 
an der Mucosa der Nasenschleimhaut einen positiven Effekt auf die 
sonst eher zu kurze yerweildauer hat, und so zur Erhohung der 
Bioverfugbarkeit beitragen kann. 

Auch am Auge sind die erfindungsgemaSen zubereitungen einsetzbar. 
insbesondere in Gel-Systemen, die durch viskositatserhohung bei 
KorperteitDeratur reagieren, bilden die erf indungsgemSSen nanopar- 
tikularen Systeme eine separate Phase, die den Wirkstoff in . 
45 nanopartikularer amorpher Form dem Auge zu fuhren kann und sich 
homogen wahren der Gelbildung in der Matrix verteilt. 
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Ebenso sind Kontrastmittel fiir die bildgebende medizinische Dia- 
gnostik wie Rontgenverf ahren, Szintigraphie, Ultraschall, Magne- 
toresonanztomographie, Flureszenzgiogographie und Opthalmologie 
mit den erf indungsgemaSen Zubereitiingen herstellbar. 

5 

In Kosmetika und Dermatika konnen die erf indungsgemaSen nanopar- 
tikularen Kem-Schale Nanopartikel ziim Schutz von hydrolyse- 
empf indlichen Wirkstoffen eingesetzt werden. Weiterhin sind 
solche Zubereitiingen in der Lage, aufgrund der geringen Partikel- 
10 groSe die Penetration zwischen die Stratum Comeum Zellen zu 

erleichtem. Im Bereich der Kosmetik konnen die erf indungsgemaSen 
Zubereitungen Anwendung in der Foinnulierung von Parfiims sowie de- 
korativen Kosmetik finden, wie z.B. der Einbringxing von Farb- 

stoffen Oder Pigmenten in Lippenstif te, Eyeliner, Lidschatten 

g^^^^^lS Oder Nagellacke. Auch in Cremes, Gelen und Salben sind die 
^^^^^B Praparationen einsetzbar. 

Besonders vorteilhaft an den erf indungsgemafien nanopartikularen 
Zubereitungen ist, daS nur wenige Hilfsstoffe benotigt werden. 
20 Abgesehen von der polymeren Hullmatrix und den Matrixpolymeren im 
Kern kann auf weitere oberf lachenaktive Hilfsstoffe weitgehend 
verzichtet werden. 

Herstellbeispiel 1 

25 

Herstellung eines Ritonavir Trockenpulvers mit einem Wirkstoff- 
gehalt im Bereich von 2 0 Gew.-% 

a) Herstellung des Mikronisates 

30 

3 g Ritonavir wurden in eine Losung von 0,6 g Ascorbylpalmitat 
und 0.6 g eines Copolymers aus Ethylacrylat und Methacrylsaure 
(1:1), (Kollicoat® MAE, BASF AG) in 36 g Isopropanol bei 25^*0 
eingeruhrt, wobei eine triibe grobdisperse Suspension entstand. 

35 

Zur Uberfiihrung des Ritonavirs und des Kollicoats in eine moleku- 
lardisperse Form wurde diese grobdisperse Losving mit 120 g Wasser 
bei einer Mis Chungs tempera tur von 200 °C fiir 0.3 s gemischt. Zur 
Ausfallung des Ritonavirs und des Kollicoats in kolloiddisperser 

40 Form wurde diese molekulardisperse Losung einer weiteren Misch- 
kainmer zugefiihrt. Dort erfolgte die Vermischung mit 490 g einer 
mittels 1 N NaOH auf pH = 9,0 eingestellten waSrigen Losung von 
4.3 g Gelatine A 100 und 6,5 g Lactose in vollentsalztem Wasser 
bei 2 5 *^C. Der gesamte ProzeS erfolgte unter Druckbegrenzung auf 

45 3 0 bar. Nach dem Mischen wurde eine kolloiddisperse Ritonavir- 
Dispersion mit einem gelblich-trtiben Farbton erhalten. 
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Durch quasielastische Lichtstreuxing wurde die mittlere Teilchen- 
groSe zu 2 60 run bei einer Varianz von 42 % bestiramt. Die mittlere 
TeilchengroSe vergroSerte sich innerhalb einer Stunde urn nur 
20 nm auf 280 nm. Eine analog hergestellte kolloidale Ritonavir- 
5 Dispersion ohne Kollicoat zeigt innerhalb einer Stunde eine 
Zunahme der TeilchengroSe uin 400 nm. Dieser Sachverhalt ist in 
Tabelle 1 zusammengestellt . 



Tabelle 1 

10 





Zeit nach 
Herstellung der 
kolloidalen 
Dispersion 


Kolloidale 
Dispersion 
mit, Kollicoat 


Kolloidale 
Dispersion 
ohne Kollicoat 




1 min 


260 nm 


410 nm 




15 min 


259 nm 


485 nm 




3 0 min 


258 nm 


671 nm 


60 min 


281 nm 


835 nm 



b) Trocknung der Dispersion a) zu einem nanopartikularem 
2 0 Trockenpul ver 



■ Spruhtrocknung des Produktes la) ergab ein nanopartikulares 
Trockenpulver . Der Wirkstof f gehalt im Pulver wurde chromato- 
graphisch zu 19.84 Gew.-% bestimmt. Das Trockenpulver lost sich 

25 in Trinkwasser unter Ausbildung einer' gelblich-truben Dispersion 
(Hydrosol) mit einer mittleren TeilchengroSe von 3 06 nm bei einer 
Varianz von 48 %. Die mittlere TeilchengroSe vergroSerte sich 
innerhalb einer Stunde \am nur ca. 30 nm auf 349 nm. Eine analog 
hergestellte kolloidale Ritonavir-Dispersion ohne Kollicoat 

30 zeigt innerhalb einer Stunde eine Zunahme der TeilchengroEe um 
ca. 3 50 nm. Dieser Sachverhalt ist in Tabelle 2 zusainmengestellt . 



Tabelle 2 



40 



Zeit nach 
Herstellung der 
kolloidalen 
Dispersion 


Kolloi|dale 
' Disper'sion 
' mit Kollicoat 


Kolloidale 
Dispersion 
ohne Kollicoat 


3 min 


306 nm 


585 nm 


15 min 


307 nm 


726 nm 


3 0 min 


324 nm 


815 nm 


60 min 


349 nm 


938 nm 
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c) Rontgenweitwinkelstreuung 

In Figur 1 sind die Streukurven von Wirkstoff (oben) imd Trocken- 
pulver gemaS lb) (unten) abgebildet. Das Ritonavir Ausgangs- 
5 material ist, wie das durch eine Reihe scharfer Interf erenzen 
ausgezeichnete Rontgendiagrainin belegt, kristallin. Im Gegensatz 
dazu weist die Streukurve des Trockenpulvers nur diffuse, breite 
Interf erenzmaxima auf, wie sie fiir. ein amorphes Material typisch 
sind. Der Wirkstoff liegt im nach lb) hergestellten Trockenpulver 
10 demnach rontgenamorph vor. Dies gilt auch fur die sonst kristal- 
linen Hilfsstoffe Lactose und Ascorbylpalmitat 

Herstellbeispiel 2 



^^^^^^ 15 Herstellung eines Cyclosporin Trockenpulvers mit einem Wirkstoff - 
^^^^^^ gehalt im Bereich von 2 0 Gew.-% 

a) Herstellung des Mikronisates 

20 3 g Cyclosporin wurden in eine Losung von 0,6 g Ascorbylpalmitat 
und 0.6 g Kollicoat® MAE (BASF AG) in 36 g Isopropanol bei 2 5.*'C 
eingeriihrt, wobei eine leicht triibe Suspension entstand. 

Zur Uberfiihrung des Cyclosporin A und des Kollicoats in eine 
25 molekulardisperse Form wurde diese grobdisperse Losung mit 12 0 g 
Wasser bei einer Mischungstemperatur von 200 °C fur 0.3 s ge- 
mischt. Zur Ausfallung des Cyclosporin und des Kollicoats in 
kolloiddisperser Form wurde diese molekulardisperse Losung einer 
weiteren Mischkammer zugefiihrt. Dort erfolgte die Vermischung mit 
30 490 g einer mittels 1 N NaOHauf pH =9,0 eingestellten waSrigen 
Losung von 4.3 g Gelatine A 100 und 6,5 g Lactose in vollent- 
salztem Wasser bei 2 5 "^C. Der gesamte Prozefi erfolgte unter Druck- 
begrenzung auf 3 0 bar. Nach dem Mischen wurde eine kolloiddis- 
perse Cyclosporin A-D|ispersion mit einem weiS-triiben Farbton 
35 erhalten. 

Durch quasielastische Lichtstreuung wurde die mittlere Teilchen- 
groSe zu 249 nm bei einer Varianz von 42 % bestimmt. Die mittlere 
Teilchengrofie vergroSerte sich innerhalb einer Stunde' im Rahmen 
40 der MeiSgenauigkeit ni'cht. Eine analog hergestellte kolloidale Cy- 
closporin-Dispersion ohne Kollicoat zeigt innerhalb einer Stunde 
eine Zunahme der TeilchengroSe um 2 50 nm. Dieser Sachverhalt ist 
in Tabelle 3 zusammengestellt . 
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10 




25 



30 



Zeit nach 
Hers tel lung der 
kolloidalen 
Dispersion 


Kolloidale 
Dispersion 
mit Kollicoat 


Kolloidale 
Dispersion 
ohne Kollicoat 


3 min 


249 nm 


330 nm 


15 min 


257 nm 


364 nm 


3 0 min 


251 nm 


410 nm 


60 min 


248 nm 


580 nm 



b) Trockniong der Dispersion a) zu einem nanopartikularem 
Trockenpulver 



Spriihtrocknung des Produktes 2a) e rgab ein nanopartikulares 

15 Trockenpulver. Der Wirkstof f gehalt im Pulver wurde chromato- 
graphisch zu 2 0.03 Gew.-% bestimmt. Das Trockenpulver lost sich 
in Trinkw/asser unter Ausbildung einer weiS-truben Dispersion 
(Hydrosol) mit einer mittleren TeilchengroSe von 2 63 nm bei einer 
Varianz von 48 %. Die mittlere TeilchengroSe vergroSerte sich 
20 innerhalb einer Stunde im Rahmen der MeSgenauigkeit nicht. Eine 
analog hergestellte kolloidale Cyclosporin-Dispersion ohne Kolli- 
■ coat zeigt innerhalb einer Stunde eine Zunahme der TeilchengroSe 
urn ca.l50 nm. Dieser Sachverhalt ist in Tabelle 4 zusammenge- 
stellt. 



Tabelle 4 



35 



Zeit nach 
Herstellung der 
kolloidalen 
Dispersion 


Kollo: 
Dispel 
mit Kol 


Ldale 
rsion 
licoat 


Kolloidale 
Dispersion 
ohne Kollicoat 


3 min 


263 : nm 


435 nm 


15 ■ min 


259 ' nm 


463 nm 


3 0 min 


264 nm 


518 nm 


60 min 


267 


nm 


575 nm 
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Herstellbeispiel 3 

Analog zu Beispiel 1 wurde ein Mikronisat, welches Propafenon als 
Wirkstof f enthielt, hergestellt. 

Mit Hilfe der erf indungsgemaSen Nanopartikel konnen beispiels- 
weise folgende Darreichungsf ormen hergestellt werden: 



45 
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1. Tablette 

10 Gew. % der nanoteiligen (getragert auf Laktose) Zubereitung 
werden mit 10 Gew% Saccharose 2 8 Gew. % mikrokristalliner Cellu- 
5 lose, 3 Gew. % Kollidon VA 64 sowie 0,2 Gew. % Aerosil gemischt 
und anschlieSend direkt verpreSt. Das Tablettengewicht betragt 
250 mg. Der Durchmesser betragt 8 mm. Die Harte 150 N, der 
Zerfall in Wasser 13 min. 

10 2. Patch 

Ein Patch mit einem Reservoir aus 17.5 Gew. % Polystyrol und 17.5 
Gew. % Polyvinylacetat und 3 0 Gew% der erf indungsgemaSen Nano- 
partikel wurde hergestellt. 

^^^^^A 3 . 01 in Wasser Creme 

24 g Paraffinol, 5 g Cremophor S 9 (Polyethylenglykolstearat ) , 6 
g Bienenwachs, 2 g Cutina CP (Cetyl Palmitat) 3 g Gylcerin und 60 
20 g Wasser bilden die Basis fiir die Creme in die 20 g der 

erf indungsgemaSen nanoteiligen Zubereitung eingeriihrt werden. 

Zu Anfertigung wird Cremophor in der Fettphase gelost und diese 
Mischung mit Wasser iinter heftigem Riihren versetzt. Es wird bis 
25 zum Erkalten geriihrt und dann die nanoteilige Zubereitung zugege- 
ben und homogenisiert . | 

4. Formulierung zur topischen Anwendung 

30 Eine Zubereitung zur topischen Anwendung mit den nanopartikularen 
kem-schale Zubereitungen wurde |rie folgt erhalten: (in g/lOOg) 

t 

0,14 g Methylparaben und 0,1 g Propylparaben sowie 0,1 g EDTA- 
Dihydrat werden in 78,42 g Wasser bei 80°C gelost. Man laSt auf 
35 ca. 3 0 ^C abkiihlen und gibt dann |2 0 g der erf indungsgemaSen Nano- 
partikel als Pulver zu und homogenisiert durch Riihren. Anschlie- 
Send werden 0,8 g Carbomer 93 4 P und 0,44 g NaOH zugegeben. 

5. Gel 

40 

Propylenglykol 20 g, Poloxamer 188 5 g, Poloxamer 407 22 g, 
NaCl 1 g, Wasser 51 g, Mikronisat gemaS Beispiel 1 20 g. 

6. Augentropfen 

45 

10 g Mikronisat gemaS Beispiel 1, 14 g Kollidon K 2 5, Konservie- 
rungsmittel q.s., Wasser ad 100 g. 
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7. Aerosol 

Zubereitxing einer Pulverf ormulierung aus : 

einer Nanopartikelf ormulierung mit 75 mg Budesonid zu deren 
5 waSriger kolloidaler Suspension 1400 g Laktose gegeben werden. 
AnschlieSend wird die Mischung spruhgetrocknet . Die PartikelgroSe 
des erhaltenen Pulvers liegt bei 7 |jin, der Feuchtegehalt bei 0,8 
Gew. %. 

10 Zubereitiing mit Treibmittel : 

0,25 Gew. % einer nanoteiligen Budesonid Zubereitung werden mit 
einer Mischung von 4 Gew. % aus Ethnaol und Wasser (50:50) und 
95,75 Gew. % 1,1,1,2 Tetraf luorethan in einem Aluminium Gefafi 




X5 unter Druck abgefiillt. 
8. Pflaster 

Zu einer Mischung von 6 Gew. % Polyacrylsaure und 5 Gew. % 
20 Natriumpolyacrylat sowie 0,5 Gew. % Aerosil 200 werden 7 Gew. % 

Glykol gegeben. Diese Mischung wird unter Riihren homogenisiert . 

AnschlieSend wird die Mischung zu einer Losung aus 0.03 Gew. % 

EDTA in 65 Gew. % Wasser gegeben. Dazu werden weitere 0,3 Gew. % 

Polyoxyethlensorbitmonostearat unter Erwarmen auf 50 °C gegeben. 
25 Zuletzt wird das erf indungsgemafie nanoteilige Pulver in die 

Mischung geriihrt und die Masse wird auf nichtgewobene Pflasterba- 

sis aufgetragen. 



30 



9. Injizierbares Depotgel 

10 Gew% . der erf indungsgemafien Nanopartikel, 30 Gew. % eines 
Milchsaure-Glykol Copolymeren, 10 Gew. % Ethanol, 50 Gew. % iso- 
tonische Kochsalzlosung 

I 

35 10. Brausetablette 

217 g Propaf enon-Mikronisat gemaS Herstellbeispiel 3 
2 00 g Kaliumhydroge'ncarbonat 
205,7 g Citronensaure 
40 142,1 g Instant-Zucker 
32,0 g Macrogol 200 
2 g Zitronenaroma 
1,2 g Saccharin 
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Die Mischung wurde \inter iiblichen Bedingiingen zu einer Tablette 
mit einer Dicke von 5,9 mm und einem Gewicht von 2,9 g verpresst. 
Zerfall in Wasser (Becherglas) : 9 min. 
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Nanopartikulare Kem-Schale Systeme sowie deren Verwendung in 
pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen 

5 Zusammenf assiong 

Nanopartikulare Zubereitungen von pharmazeutischen und kosmeti- 
schen Wirkstoffen mit einer Kern-Schale Struktur, in denen der 
Wirkstoff im Kern rontgenamorph zusammen mit einer Polymermatrix 
10 vorliegt und die Schale aus einer stabilisierenden Hiillmatrix 
besteht . 
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